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Описание пациента. Пациент А., 39 лет, из отделе-

ния травматологии и ортопедии с нейрохирургиче-

скими койками ФГБУЗ ЦКБВЛ ФМБА России. Боли 

в шее и спине на протяжении нескольких лет, с сентя-

бря 2019 г. — ухудшение, после курса медикаментоз-

ного лечения болевой синдром уменьшился незна-

чительно. Хронический эрозивный гастрит на фоне 

приёма нестероидных противовоспалительных пре-

паратов (НПВП), лекарственная и пищевая аллергия 

(на но-шпу, новокаин, соки). При ранее проведённом 

по поводу гипербилирубинемии (случайная лабора-

торная находка) исследовании гена уридин-дифос-

фат-глюкуронил-трансферазы UGT1A1 выявлено 

6TA/7TA гетерозиготное состояние промоторной 

области — болезнь Жильбера. Обследован по поводу 

дорсопатии, торакалгии на фоне остеохондроза шей-

ного отдела позвоночника с болевым и мышечно-то-

ническим синдромом. На МРТ отмечены: картина 

дегенеративно-дистрофических изменений шейного 

отдела позвоночника, грыжи дисков С5—С6, с тен-

денцией к секвестрации грыжи диска, проявления 

умеренно выраженного спондилоартроза, спондилез. 

Консультирован нейрохирургом. По поводу грыжи 

диска с синдромом компрессионно-шейной миело-

патии проведена эндоскопическая микродискэкто-

мия, стабилизирующая операция на уровне С4—С6. 

Рекомендовано длительное лечение НПВП по поводу 

выраженного болевого синдрома.

Тип вмешательства. Применяемое лечение до персо-
нализации. Приём НПВП без учёта индивидуального 

ответа на назначенные фармпрепараты проявлялся 

повторными эпизодами развития нежелательных 

лекарственных реакций со стороны ЖКТ.

Показания к персонализации. Что послужило по-
водом применения персонализации? Необходимость 

дифференцированного подхода для выбора рацио-

нальной фармакотерапии на основе генотипирова-

ния пациента, снижающей риск нежелательных ле-

карственных реакций.

Тип персонализации. Какой метод был использо-
ван для персонализации терапии? Молекулярно-ге-

нетическое исследование (с учётом осложненного 

семейного анамнеза по ССЗ, тромбозу, наруше-

ниям углеводного и липидного обмена, онкозабо-

леваниям) проведено по 254 однонуклеотидным 

полиморфизмам (single nucleotide polymorphism — 

SNP) «Генетический паспорт», включающий, в т. ч. 

следующие профили лаборатории: детоксикация; 

метаболизм лекарственных препаратов и алкоголя 

(13 SNP), риск развития побочных эффектов, опре-

деление дозы лекарственных препаратов (9 SNP) и 

диагностика болезни Жильбера (1 SNP). Биомате-

риал — венозная кровь с этилендиаминтетрауксус-

ной кислотой (К3-ЭДТА); метод генодиагностики — 

полимеразная цепная реакция (RT-PCR) reverse 

transcription polymerase chain reaction (выделение, 

амплификация, наращивание исследуемых таргет-

ных фрагментов генов, детекция полученных ре-

зультатов; трактовка протоколов генотипирования 

выявленных полиморфных вариантов генов на ос-

нове данных метаанализов по доказанным ассоци-

ациям генотипов с патогенезом заболеваний и осо-

бенностями фармакокинетики [1].

Изменения после персонализации. Что предприня-
то на основе тестирования?

В аналитическом заключении выявлены следую-

щие особенности генотипа (актуальные для пациента 

в рамках фармакогенетического исследования): гете-

розиготный полиморфизм в гене UGT1A1 *28 6TA>7TA 

rs34815109 6TA/7TA, подтверждающий мягкий ва-
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риант синдрома Жильбера — OMIM#143500 Gilbert 

syndrome), который предполагает нарушение метабо-

лизма лекарственных веществ (парацетамол, рифам-

пицин, иринотекан и др.) с дозозависимой гемато- и 

гепатотоксичностью. При исследовании панели ге-

нов, продукты которых ассоциированы с нарушением 

детоксикации ксенобиотиков, выявлен гетерозигот-

ный полиморфизм генов: CYP2D6 rs1065852; GSTP1 

rs1695/rs1138272; NAT2 rs1801280/rs1799930; TPMT*3С 
rs1142345/*3B rs1800460; CYP2C19*2 rs4244285; 

CYP1A2 rs762551; CYP2C9*2 rs1799853/*3 rs1057910. 

Для анализа фармакокинетики НПВП пациента акту-

альны последние 3 гена (подчеркнуты). Из них наи-

более важными являются два «медленных варианта» 

гена CYP2С9*2 и *3, которые значимо (в зависимости 

от полиморфизма — *2 или *3 и от гетеро- или гомо-

зиготности) влияют на снижение клиренса различных 

НПВП — от 0 до 76 %. Изоформы CYP2С9*2 и *3 опре-

деляют сниженную активность фермента цитохром 

Р-450, вклад которого в метаболизм различных НПВП 

составляет от 40 до 90 %. Кроме того, необходимо учи-

тывать и другие изоформы Р-450 (CYP2C19; CYP1A2 и 
др.) и ферменты (UGT и др.), участвующие в метабо-

лизме НПВП [2, 3]. Выявленный генотип, сочетанно 

предрасполагающий к замедленному метаболизму 

НПВП, позволяет объяснить развитие нежелатель-

ных проявлений эрозивной гастропатии (с высоким 

риском ульцерации и желудочно-кишечных кровоте-

чений) на фоне приёма таких препаратов, как дикло-
фенак, ибупрофен, пироксикам, которые длительно и в 

высоких дозах (часто без консультации с врачом) ис-

пользовались пациентом для купирования болевого 

синдрома [4]. Баланс эффективности и безопасности 

лечения болевого синдрома должен тщательно (и в 

динамике) оцениваться как врачом, который назна-

чает НПВП, так и самим пациентом, который сле-

дит за эффективностью принимаемого препарата и 

проявлениями нежелательных реакций. Необходимо 

рассмотреть соотношение риск/польза для пациен-

та с учётом: состояния его здоровья (ССЗ, патология 

печени, почек и др.) и коморбидности; сочетанного 

приёма других препаратов (аспирин-содержащих, не-

прямых антикоагулянтов при ССЗ), злоупотребления 

алкоголем. Нежелательные реакции, опосредуемые 

через ингибиторы ЦОГ-1, приводят к снижению про-

дукции простагландина Е2 и простациклина, к ухуд-

шению почечного кровотока и снижению скорости 

клубочковой фильтрации. Длительное применение 

НПВС способствует дегенерации хрящевой ткани 

суставных поверхностей. Крупномасштабные ран-

домизированные исследования селективных НПВС 

зафиксировали кардиоваскулярные осложнения, за-

висящие напрямую от силы ингибирования ЦОГ-2 

(или отношения активности ЦОГ-2/ЦОГ-1), поэтому 

вальдекоксиб и рофекоксиб были отозваны с рынка, 

целекоксиб (Целебрекс) и эторикоксиб (Аркоксиа) 

имеют очень ограниченное применение, а более мяг-

кий ингибитор ЦОГ-2 мелоксикам, не приводит к по-

вышению риска инфаркта миокарда [5].

Выбор наиболее безопасного НПВП на основа-

нии результатов генотипирования позволяет исклю-

чить препараты, которые более 90 % метаболизи-

руются выявленными полиморфными вариантами 

генов и остановиться на других, вклад которых в ме-

таболизм НПВП менее 40—50 %.

Так, при выявленном генотипе CYP2С9*2 и *3 оп-

тимальным выбором НПВП можно считать неселек-

тивный ингибитор Циклооксигеназы ЦОГ1 и ЦОГ2 

Напроксен (вклад которого в метаболизм НПВП<40 

% и не влияет на клиренс/фармакокинетику) с более 

низким риском неблагоприятных побочных эффек-

тов как со стороны ЖКТ, так ССЗ и почек.

Динамика. Как изменилось состояние после коррек-
ции терапии на основе персонализации? Рекомендована 

замена НПВП на менее зависимый от «медленного ге-

нотипа» с меньшей силой блокирования ЦОГ неселек-

тивный ингибитор напроксен, приём которого был про-

контролирован через 3 мес., нежелательных реакций (в 

т. ч. эрозивного гастрита на ЭГДС) — не выявлено.

Заключение. Вывод по данному случаю, были ли по-
лезны технологии персонализации? Генотипирование, 

на основе которого строится выбор персонализиро-

ванной фармакотерапии с наименьшим риском раз-

вития нежелательных лекарственных реакций, по-

зволяет избежать ятрогенных осложнений, увеличить 

эффективность лечения основного заболевания.
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